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(54) Title: PULVERULENT PHYTOSTEROL FORMULATIONS 



== (54) Bezeiclinung: PULVERFORMIGE PHYTOSTEROL-FORMULIERUNGEN 

^ (57) Abstract: The invention relates to pulverulent phytosterol formulations, methods for the production and use thereof. The aim 
^ of said invention is to deliver the phytosterol formulations incorporatable in aqueous and oily preparations. For this purpose, said 
pulverulent phytosterol formulations contain at least one type of phytosterol whose mean particle size ranges from 0.01 and 100 
^ Hm, preferably from 0.01 to 10 ^m, better from 0.01 and 2 |im and ideally from 0.05 and 1 |im. Said phytosterol formulations are 
2 characterised, in particular in that at least one type of phytosterol is used in a semi-amoiphous fonn. In a preferred embodiment, said 
^ phytosterol formulations are characterised in that said phytosterol is embedded in a protective colloid matrix. 

O (57) Zusanunenfassung: Die Erfindung betriffi pulverformige Phytosterol-Formulierungen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
1^ ihre Verwendung. Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Phytosterol-haltige Formulierungen bereitzustellen, die sowohl in 
O wassrige als auch in olige Zubereitungen eingearbeitet werden konnen. Diese Aufgabe wurde erfindungsgemass gelost durch pulver- 
O fdrmige Phytosterol-Formulierungen, enthaltend mindestens ein Phytosterol mit einer mittleren Teilchengii5sse im Bereich von 0.01 
^ bis 100 pm, bevorzugt im Bereich von 0.01 bis 2 nm. ganz besonders bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 1 pm. Die erfindungsge- 
Q mSssen Phytosterol-Formulierungen sind u.a. auch dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein Phytosterol in teilamorpher Form 

vorliegt. Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der Phytosterol-Formulierungen ist dadurch gekennzeichnet, dass das Phytoste- 

rol in einer Schutzkolloid-Matrix eingebettet ist. 
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Pulverfarmige Phytosterol-Formulieanmgen 
Besclireibving 

5 

Die Erfindung betrifft pulverf ciinnige Phytosterol-Formulierungen, 
Verfahren zu ihrer Herstellung und deren Verwendxing in Nahrungs- 
erganzungsmitteln, in Lebensmitteln iind Tierfuttearmitteln sowie 
in phantiazeutischen und kosmetischen Praparaten. 

10 

Als Phytosterole werden Sterole bezeichnet, die aus Pflanzen und 
Hefen isoliert werden. Die wichtigsten Vertreter dieser Stoff- 
klasse sind z.B. Stigmasterol, Campesterol und S-Sitosterol sowie 
deren hydrierte Derivate wie Campestanol und S-Sitostanol . Phyto- 
15 sterole sind strukturell dem Cholesterol ahnlich. Da beispiels- 
weise S-Sitbsterol die Absorption von Cholesterol hemmt, wird es 
als Lipidsenker zur Prophylaxe von Arteriosklerose und Hyperlipi- 
damie eingesetzt. 

20 Zur Senkiing des Cholesterinspiegels werden Phytosterole hSufig 
als Zusatzstoffe in diatetischen Lebensmitteln wie z.B. far Mar- 
garine verwendet. 

Phytosterole sind in Wasser unldslich, wahrend in Fetten und Olen 
25 eine nur geringe Loslichkeit gefunden wird. Diese begrenzte Los- 
lichkeit erschwert haufig die Anwendbarkeit der Phytosterole bei 
der Herstellung von Lebensmittelzubereitungen sowie von kositieti- ' 
schen Produkten. Unziireichende Wirksamkeiten einerseits sowie 
eine schlechte Dispergierbarkeit in kosmetischen iind Lebensmit- 
30 telzube'reitungen andererseits resultieren haufig aus den schlech- 
ten Loslichkeiten der Phytosterole. 

Verschiedene Verfahren zur Herstellung Phytosterol-hal tiger For- 
mulierungen sind bereits bekannt. So beschreibt EP-A-0 289 63 6 
35 Solubilisate von Phytosterolen in einer wassrigen Losung von 
Polyhydroxyverbindungen oder Sucrose-Fettsaureestern. 

Weitere fliissige Zubereitungen von Phytosterolen zusammen mit 
Solxibilisatoren sind offenbart in US 3,865,939 und US 5,244,887, 

40 

EP-A-1 197 153 beschreibt wassrige Dispersionen oder Suspensionen 
von Phytosterolen in Gegenwart von nicht-sterolartigen Emulgato- 
ren und deren Verwendung in Lebensmitteln, beispielweise in Brot- 
auf strichen. 
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WO 01/37681 betrifft wSssrige Phytosterol-haltige Zusammensetzxm- 
gen, erhaitlich durch Homogenisieren von Phytosterolen in Wasser 
in Gegenwart eines was series lichen Proteins, beispielsweise in 
Gegenwart von Casein \jnd daraus hergestellte wasserdispergierbare 
5 Pulver. 



10 



Aufgabe der vorliegenden Erfindimg war es, Phytosterol-haltige 
Formulierxangen bereitzustellen, die sowohl in wMssrige als auch 
in olige Zubereitungen eingearbeitet werden kSnnen. 



Diese Aufgabe wurde erf indungsgemSiS gel6st durch pulverfOrmige 
Phytosterol-Pormulierimgen, enthaltend mindestens ein Phytosterol 
mit einer mittleren TeilchengrSfie im Bereich von 0,01 bis 100 pm, 
bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 10 Jim, besonders bevorzugt im 
.15 Bereich von 0,01 bis 2 |Jm, ganz besonders bevorzugt im Bereich 
von 0,05 bis 1 pm. 

Als Phytosterole sind im Rahmen der Erfindung bevorzugt die drei 
Verbindungen Stigmasterol , Campesterol und S-Sitosterol sowie 
20 deren hydrierte Derivate Stigmastanol, Cait5>estanol und fi-Sito- 
stanol gemeint. Besonders bevorzugt sind die dxirch Destination 
aus Sojaol gewonnenen Phytosterol Mischungen, die im wesentlichen 
aus Stigmasterol, Campesterol vmd S-Sitosterol bestehen. 

25 Eine typische aus PflanzenSlen gewonnene Mischung dieser drei 
Phytosterole besteht aus ca. 40 bis 58 C3ew.-% fi-Sitosterol, 20 
bis 30 Gew,-% Campesterol imd 14 bis 22 Gew.-% Stigmasterol. 

Die erfindvmgsgemaiSen Phytosterol-Formulierungen sind u.a. auch 
30 dadurch gekennzeichnet , dass mindestens ein Phytosterol in teil- 
amorpher Form vorliegt. 

• Der Kristallinitatsgrad der Phytosterole in den erfindxingsgemSSen 
Formuliervmgen ISfit sich beispielsweise durch RSntgenbeugtmgsmes- 
35 sungen bestimmen und liegt im allgemeinen im Bereich kleiner 
80 %, bevorzugt im Bereich von 30 bis 80 %, besonders bevorzugt 
im Bereich von 50 bis 80 %. 

Eine weitere bevorzugte Aus ftihrungs form der Phytosterol-Formulie- 
40 rungen ist dadurch gekennzeichnet, dass das Phytosterol in einer 
Schutzkolloid-Matrix eingebettet ist . 

Geeignete Schutzkolloide sind sowohl elektrisch geladene Polymere 
(Polyelektrolyte) als auch neutrale Polymere. Typische Beispiele 
45 sind u.a. Gelatine wie .Kinder-, Schweine- oder Fischgelatine, 
Starke, modifizierte Starke wie Octenylsuccinat Starke, Dextrin, 
Pflanzenproteine wie Sojaproteine, die gegebenenfalls hydroly- 
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siert sein kannen, Pektin, Guar gvm, Xanthan, GTxrnmi-Arabikum, 
Kasein, Natrium-Kaseinat , Ligninsulf onat oder Mischungen davon. 
Es kSnnen aber auch Methylcellulose , Carboxymethylcellulose, 
Hydroxypropylcellulose , Hydroxypropylmethylcellulose , Blatter- 
5 schellack iind Alginate eingesetzt werden. Weiterhin eignen sich 
Homo- imd Copolymere auf Basis von neutralen, kationischen oder 
anionischen Monomeren wie z.B. Ethylenoxid, Propylenoxid, Acryl- 
saure, Maleinsaureanhydrid, Milchsaure, N-Vinylpyrrolidon, Vinyl- 
acetat, a- und JS~Asparaginsaure . Bezaglich naherer Einzelheiten 
10 wird auf R.A. Morton, Fat Soluble Vitamins, Intern. Encyclopedia 
of Food and Nutrition, Bd.9, Pergamon Press 1970, S. 128-131, 
verwiesen. 

Bevorzugte Schutzkolloide sind Verbindungen, ausgewahlt aus der 
15 Gruppe, bestehend aus Gelatine wie Kinder-, Schweine- \and Fisch- 
gelatine, Pf lanzenproteine, Pektin, Kasein, Natrium-Kaseinat , 
Gummi Arabicum und modifizierte Starke. Besonders bevorzugt ein- 
gesetzte Schutzkolloide sind Pektin, Kasein, Natrium-Kaseinat , 
Gummi Arabicum, modifizierte Starke und/oder Fischgelatine . 



Der Ph.ytosterolgehalt in den erf indungsgemaSen Formulierungen 
liegt im Bereich von 0,1 bis 80 Gew.-%, bevorzugt von 1 bis 
50 Gew.-%, besonders bevorzugt von 3 bis 35 Gew.-%, ganz beson- 
ders bevorzugt im Bereich von 5 bis 25 Gew.-%, wobei sich die 
25 Gew.-Prozentangaben auf die Trockenmasse des Pulvers beziehen. 

Die Menge an verwendeten Schutzkolloiden liegt im Bereich von 0,1' 
bis 80 Gew.-%, bevorzugt 5 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt im 
Bereich von 10 bis 60 Gew.-%. Die Gewichtsprozentangaben beziehen 
30 sich auf die Trockenmasse der Phytosterol-Formtilierung. 

Zusatzlich k5nnen die Phytosterol-Pormulierungen noch einen oder 
mehrere Weichmacher zur Erh5hung der mechanischen StabilitMt der 
Pulver enthalten. Geeignete Weichmacher sind beispielsweise Zuk- 
35 ker und Zuckeralkohole wie Saccharose, Glukose, Laktose, Invert- 
zucker, Sorbit, Mannit, Xylit oder Glycerin. Die Weichmacher kon- 
nen in Mengen von 0,1 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 10 bis 60 Gew--%, 
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Trocken- 
masse der Phytosterol-Formulierxmgen enthalten sein. 

40 

Ferner kdnnen die Formulierungen einen oder mehrere niedermoleku- 
lare oberf lachenaktive Verbindungen (Emulgatoren) in .einer Kon- 
zentration von 0,01 bis 70 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 
50 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die 
45 Trockenmasse der Phytosterol-Formulierungen enthalten. Als solche 
eignen sich vor allem amphiphile Verbindungen oder Gemische sol- 
cher Verbindungen. Grundsatzlich koramen alle lebensmittel- oder 



20 
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futtermitteltauglichen sowie pharmakologisch und dermatologisch 
unbedenklichen Tenside mit einem HLB-Wert von 5 bis 20 in Be- 
tracht. Als entsprechende oberflSchenaktive Substanzen kommen 
beispielsweise in Betracht: Ester langkettiger Fettsauren mit 
5 AscorbinsMure, Mono- und Diglyceride von Fettsaxiren und deren 
Oxyethylier\ingsprodukte, Ester von Monof ettsaureglyceriden mit 
Essigsaure, ZitronensSure, MilchsSure oder Diacetylweinsaure, 
Polyglycerinfettsaureester wie z.B. das Monostearat des Triglyce- 
rins, Sorbitanfettsaureester, Propylenglykolf ettsaureester und 
10 Lecithin . Bevorzugt wird Ascorbylpalmitat eingesetzt. 

Weiterhin konnen die Formulierxingen noch einen oder mehrere nie- 
dermolekulare Stabilisatoren wie Antioxidantien und/oder Konser- 
vierungsmittel enthalten. Geeignete Antioxidantien oder Konser- 

15 vierujigsmittel sind beispielsweise a~Tocopherol , Ascorbinsaure, 
tert . -Butyl -hydroxytoluol , tert . -Butylhydroxyanisol , Lecithin, 
Ethoxyquin, Methylpar aben , Propylparaben, Sorbins^ure oder 
Natriumbenzoat . Die Antioxidantien bzw. Konservierungsstof f e kSn- 
nen in Mengen von 0,01 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 

20 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,5 bis 20 Gew.-%, ganz besonders 
bevorzugt 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die Trockenmasse der Phy- 
tosterol-Formulier\mgen, vorliegen. 

Neben den Phytosterolen konnen die erf indungsgemaSen Formulierun- 
25 gen zus^tzlich noch Carotinoide und Vitamine enthalten. Beispiele 
fur Carotinoide sind u.a. S-Carotin, Bixin, Zeaxanthin, Crypto- 
xanthin, Citranaxanthin, Canthaxanthin, fi-Apo-4-carotinal , g- 
Apo-8-carotinal, i^-Apo-8~carotinsaureester , Astaxanthin, Lycopin 
Oder Lutein, einzeln oder als Mischung. 

30 

Von den Vitaminen sind bevorzugt fettlosliche Vitamine wie Vita- 
min E, Vitamin E-Derivate z.B. Tocopherylacetat oder Tocopheryl- 
palmitat sowie die K-Vitamine, Vitamin A und Derivate z.B. Vita- 
min A-Acetat, Vitamin A-Propionat oder Vitamin A-Palmitat, Vita- 
35 min D2 und Vitamin D3 und Mischungen zu verstehen. Die Bezeichnung 
Vitamin E steht in diesem Zusammenhang ftir naturliches oder syn- 
thetisches a-, ,p-, 7- oder 5--Tocopherol , bevorzugt fur naturliches 
Oder synthetisches a-Tocopherol sowie fiir Tocotrienol. 

40 Die erfindungsgemalSen Phytosterol-Formulierungen zeichnen sich 
u.a. dadurch aus, dass sie sowohl in oligen als auch in wassrigen 
Systemen, beispielsweise in Getranken gut dispergierbar sind. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung 
45 der oben beschriebenen pulverf ormigen Phytosterol-Formulierungen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
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ai) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Wasser mischbaren, 
organischen Losungsmittel oder in einer Mischiong aus Wasser 
und einem mit Wasser mischbaren, organischen Ldsungsmittel 
lost Oder 

5 

a2) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Wasser nicht 
mischbaren, organischen Losungsmittel lost und 

b) die nach ai) oder a.2) erhaltene Losung mit einer w^Srigen 
10 molekulardispersen oder kolloiddispersen Losung eines Schutz- 

kolloids mischt, wobei die hydrophobe Phase des Phytosterols 
als disperse Phase entsteht, und 



c) die gebildete Dispersion fiir die Herstellung; eines Trocken- 
15 pulvers von dem Losungsmittel und dem Wasser befreit und, 

gegebenenf alls in Gegenwart eines Uberzugsmaterials , trock- 
net . 

Je nach Art der verwendeten Losungsmittel kann es sich bei der 
20 dispersen Phase im Schritt b) um feste Nanopartikel (Suspension) 
Oder um Nanotr5pf chen (Emulsion) handeln. 



Die in der Stufe ai) verwendeten wassermischbaren Losimgsmittel 
sind vor allem wassermischbare, thermisch stabile, fluchtige, nur 

25 Kohlenstoff ; Wasserstoff und Sauerstoff enthaltenene Losungsmit- 
tel wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und Acetale zu nennen. 
ZweckmaSig verwendet man solche L5sungsmittel , die mindestens zu 
10 % wassermischbar sind, einen Siedepunkt unter 2O0''C aufweisen 
und/oder weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Besonders bevorzugt 

30 werden Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 1,2-Butan- 

diol-l-methylether , 1, 2~Propandiol-l-n-propylether , Tetrahydrof u- 
ran und/oder Aceton, ganz. besonders bevorzugt n-Propanol, Isopro- 
panol und/oder Aceton vearwendet. 

35 Der Begriff *'ein mit Wasser nicht mischbares organisches Losungs- 
mittel" steht im Sinne der vorliegenden Erfindung fur ein organi- 
sches L6s\ingsmittel mit einer WasserlSslichkeit bei Normaldruck 
von weniger als 10%. Als mOgliche Losxmgsmittel kommen dabei u.a. 
halogenierte aliphatische Kohlenwasserstof f e, wie z.B. Methy- 

40 lenchlorid. Chloroform und Tetrachlorkohlenstof f , Carbonsauree- 
ster wie Dimethylcarbonat, Diethylcarbonat, Propylencarbonat , 
Ethylformiat, Methyl-, Ethyl- oder Isopropylacetat sowie Ether 
wie Methyl-tert. butylether in Frage. Bevorzugte, mit Wasser 
nicht mischbare organische Losungsmittel sind die folgenden Ver- 

45 bindungen aus der Gruppe, bestehend aus Dimethylcarbonat, Propy- 
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lencarbonat, Ethylf ormiat , Ethylacetat, Isopropylacetat und Me- 
thyl-tert. butylether. 

Als Schutzkolloide werden im Verf ahrensschritt b) die bereits 
5 eingangs genannten Verbindungen eingesetzt. 

Unter Umstanden kanxi es auch vorteilhaft sein, zusatzlich zu der. 
Losungsmittel-Phase ein physiologisch zugelassenes 01 wie bei- 
spielsweise Sesamol, Maiskeimdl, Baumwollsaatol , Sojabohnenol 

10 Oder Erdnu£ol sowie Ester mittelkettiger pf lanzlicher Fettsauren 
in einer Konzentration von 0 bis 500 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 
300 Gew.-%, besonders bevorzugt 20 bis 100 Gew.-%, bezogen auf 
das/die Phytosterol (e) , zu geben, das dann gemeinsain mit den 
Wirkstof fen und den genannten Zusatzstof f en beim Mischen mit der 

15 w§.ssrigen Phase extrem feinteilig ausgefallt wird. 

Eine bevorzugte AusfXihrungsf orm. des erf indungsgemaSen Verfahrens 
ist dadiorch gekennzeichnet , dass man 

20 a) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Wasser mischbaren, 
organischen LSsungsmittel oder einer Mischung aus Wasser und 
einem mit Wasser mischbaren, organischen Losungsmittel bei 
Temperaturen im Bereich von 50**C bis 240°C, bevorzugt im Be- 
reich von 100**C bis 200^*0, besonders bevorzugt von 140°C bis 

25 180**C 15st, 

b) die erhaltene Losung' mit einer wafirigen molekulardispersen 

Oder kolloiddispersen L5sung eines Schutzkolloids , ausgewahlt 
aus der Gruppe, bestehend aus Pektin, Kasein, Natrium-Kasei- 
30 nat, Gummi Arabicum, modifizierte Starke und Fischgelatine 

mischt, wobei sich eine Mischungstemperatur von etwa 35°C bis 
80°C einstellt und 



35 



c) die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver tiberftihrt, 

Ganz besonders bevorzugt handelt es sich hierbei urn ein Verfahren 
zxir Herstellung von Trockenpulvem einer Mischxmg aus Stigmaste- 
rol^ Campesterol iind S-Sitosterol . 

40 Da die Einwirkung hoher Temperaturen u. U. den gewiinschten Gehalt 
an Phytosterolen herabsetzen kann, lost man das/die Phytoste- 
rol (e) m5glichst rasch, beispielsweise im Sekundenbereich, z.B. 
in 0,1 bis 10 Sekunden, besonders bevorzugt in weniger als 
1 Sekunde. Zur raschen Herstellung der molekulardispersen Losung 

45 kann die Anwendung von erhohtem Druck, z.B- im Bereich von 20 bar 
bis 80 bar, vorzugsweise 30 bis 60 bar, vorteilhaft sein. 
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Die so erhaltene molekulardisperse Losung versetzt man anschlie- 
iSend direkt mit der gegebenenf alls gektlhlten wSSrigen molekular-r 
dispersen oder kolloiddispersen Losung des Schutzkolloids in der 
Weise, daS sich eine Mischiingstemperatur von etwa SS^'C bis 80**C 
5 einstellt. 



Dabei wird die Ldsxingsmittelkomponente in die waSrige Phase iiber- 
ftihrt und die hydrophobe Phase des/der Phytosterols/Phytosterole 
entsteht als disperse Phase. 

Die mittlere TeilchengroBe der nanopartikularen Teilchen in der 
waSrigen Dispersion liegt je nach Art der Formulierungsmethode im 
Bereich von 0,01 bis 100 |Im, bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 
10 [im, besonders bevorzugt im Bereich von 0,01 bis 2 \m, ganz be- 
15 sonders bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 1 |Xm. 

Hinsichtlich eiher naheren Verfahrens- und Apparatebeschreibung 
zur oben genannten Dispergierung wird an dieser Stelle auf 
EP-B-0 065 193 Bezug genommen. 

20 

Die ttberftihrung in ein Trockenpulver kann dabei u.a. durch Spriih- 
trocknung, SprCihkuhlung , Gefriertrocknung oder Trocknung im Wir- 
belbett, gegebenenf alls auch in Gegenwart eines Uberzugsmaterials 
erfolgen* Als Uberzugsmittel eignen sich u.a. Maisstarke, Kiesel- 
25 sSure oder auch Tricalciumphosphat . 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung 
der oben gensuanten pulverf ormigen Phytosterol-Formulierungen, 
dadurch gekennzeichnet, dass man mindestens ein Phytosterol in 
30 einem waBrigen Medium in Gegenwart eines Schutzkolloids mahlt und 
die so erhaltene Phytosterol Suspension fiir die Herstellung eines 
Trockenpulvers trocknet . 

Die Mahl\mg kann dabei in an sich bekannter Weise z.B. mit einer 
35 Kugelmiihle erfolgen. Dabei wird je nach verwendetem Muhlentyp so 
lange gemahlen, bis die Teilchen eine mittlere PartikelgroSe. von 
0,01 bis 100 (im, bevorzugt 0,2 bis 50 Jim, besonders bevorzugt 0,2 
bis 20 jxm, ganz besonders bevorzugt 0,2 bis 5 pm, insbesondere 0,2 
bis 0,8 pm aufweisen. 

40 

NSLhere Einzelheiten zur Mahlung tond den daflir verwendeten Appara- 
turen finden sich u.a. in Ullmann*s Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, Sixth Edition, 1999, Electronic Release, Size Reduc- 
tion, Kapitel 3.6.: Wet Grinding sowie in EP-A-0 498 824. 
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Eine weitere Variante des oben genannten iXIahlverf ahrens ist da- 
durch gekennzeichnet / dass man die Phytosterol Suspension nach - 
dem Mahlen auf eine ausreichend hohe Temperatur erhitzt, im ein . 
vollstandiges Oder teilweises Schmelzen der Phytosterole zu be- 
5 wirken, und man diese Schmelze vor der Uberfiihrxing in ein Trok- 
kenpulver wieder abktililt. Bevorzugt wird dabei die Phytosterol 
Suspension nach dem Mahlen Ober einen Zeitraum von 0,05 bis 200 
Sekunden, bevorzugt 0,2 bis 100 Sekunden auf eine Temperatur von 
150 bis 2 00°C gehalten und vor der Uberfuhrung in ein Trockenpul- 
10 ver auf eine Temperatur von zwischen 20 und 80°C abgekOhlt. 

Je nach Trocknungsmethode weisen die Phytosterol-haltigen Trok- 
kenpulver eine mittlere PartikelgroEe von 100 bis 1000 pm bevor- 
zugt von 200 bis 800 pm, besonders bevorzugt von 2 50 bis 600 jum 
15 auf, Diese Pulver stellen Agglomerate (Sekundarteilchen) der be- 
reits eingangs mit einer mittleren TeilchengrSfie im Bereich von 
0,01 bis 100 jJUn beschriebenen PrimS.rteilchen dar . 

Die Bestimmung der PartikelgroSe, sowohl der Primar- als auch der 
20 SekundSrteilchen, erfolgt dabei mit Hilfe bekannter Mefimethoden 
u.a. uber Fraimhofer Beugxing sowie bei Partikeln kleiner 5 pm mit 
Hilfe dynamischer Lichtstreuung. 

Die erf indungsgemalSen Trockenpulver zeichnen sich u.a. dadurch 
25 aus, da£ sie sich in waSrigen Systemen iinter Erzielung einer 

gleichmaSigen Feinverteilung des Wirkstoffes im Komgrofienbereich 
von 0,01 bis 1 Jim problemlos wieder redispergieren lassen. 

Die erfindiingsgemSiSen Phytosterol-Formulierungen eignen sich u.a. 
30 als Zusatzstoff ftir Lebensmittelzubereitungen \xnd Tierfuttermit- 
tel, als Mittel fiir die Herstellizng pharmazeutischer und kosmeti- 
scher Zubereitungen sowie filr die Herstellung von Nahrungsergan- 
zungsprSparaten im Human- und Tierbereich. 

35 Ein typisches Einsatzgebiet im Lebensmittelbereich ist beispiels- 
weise die Verwendung in Getranken, Milchprodukten wie Kase, 
Joghurt, Milchmixgetranke oder Milchspeiseeis sowie in Salat- 
dres sings, Saucen und Mayonnaisen aber auch in Wurstwaren und in 
Sui2waren. 

40 

Bevorzugt lassen sich die Suspensionen als Futtermittelzusatz in 
der Tierernahrung einsetzen, insbesondere zum Auftragen bzw. Auf- 
sprtihen auf , Futtermittelpellets . 
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Die Anwendung als Futtermittelzusatzstof f erfolgt insbesondere in 
Form fliissiger Zubereitungen, in.denen die erf indungsgemaSen pul- 
verfdrmigen Phytosterol-Formulierxingen in einem 01 dispergiert 
vorliegen. 

5 

Als Ole kommen dabei in der Regel alle physiologisch unbedenkli- 
chen 5le - sowohl pflanzlichen als auch tierischen Ursprungs - in 
Frage, insbesondere solche Ole, die bei 20**C fliissig sind bzw. die 
in der Suspension bei 20*^0 allein oder zusammen mit anderen Olen 

10 die fliissige Phase bilden. Bevorzugt zu nennen sind in dieseia Zu- 
sammenhang Sonnenbl\iinen61 , Palmol, Sesamol, Maiskeimol, Baiimwoll- 
saatol, Sojabohnen51 oder Erdnnfiol, Ester mittelkettiger Trigly- 
ceride sowie auSerdem Fischole wie beispielsweise Makrelen-, 
Sprotten- oder Lachsol. Fiir die Tierernahrung besonders bevorzugt. 

15 sind Fischole, MaiskeimSl, Sonnenblximenol \md Erdnufiol. 

Diese f Itissigen Zubereitungen konnen beispielsweise durch direk- 
tes Aufsprtihen auf Tierfutterpellets als sogenannte ^'post-pellet- 
ing-application" verabreicht werden. 

20 

Eine bevorzugte Ausftihrungsf orm des Spruhverf ahrens besteht 
darin, daS man beispielsweise die Futtermittelpellets unter ver- 
mindertem Druck mit der oligen Suspension beladt. 

25 Beispiele hierftir finden sich u.a. in GB-A-2 232 573 sowie in 
EP-A-0 556 883. 

Typische Einsatzgebiete im Lebensmittelbereich sind beispiels- 
weise die Vitaminieromg von GetrSnken, Milchprodukten wie 
30 Joghurt, lyiilchmixgetranken oder Milchspeiseeis sowie von Pudding- 
pulvern, Eiprodukten, Backmischungen und Sufiwaren. 

Im Kosmetikbereich konnen die 61igen Suspensionen beispielsweise 
ftir Vitamin-haltige Korperpf legemittel beispielsweise in Form 
35 einer Creme, einer Lotion, als Lippenstifte oder Make-up verwen- 
det werden. 

Im Kosmetikbereich konnen die erf indungsgemaSen Phytosterol-For- 
mulierungen beispielsweise als Ecaollient oder auch als Wirkstof f 
40 in Hautpf legemittel verwendet werden. 

Gegenstand der Erfind\mg sind auch NahrungsergSnzungsmittel , 
Tierfuttermittel , Lebensmittel sowie pharmazeutische vxid kosmeti- 
sche Zubereitungen, enthaltend die oben beschriebenen Phytoste- 
45 rol-Formulierungen . 
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Unter Nahriingserganzungspraparate sowie pharmazeutische Zoiberei- 
tungen, die die erf indungsgemSiSe Phytosterol-Formuliemng enthal- 
ten, sind u.a. Tabletten, Dragees sowie Hart- und Weichgelatine- 
kapseln zu verstehen. 

5 

Als Lebensmittel sind beispielsweise Getranke, Milchprodukte wie 
Kase, Joghurt, MilchmixgetrSnke oder Milchspeiseeis sowie Salat- 
dressings, Saucen oder Mayonnaisen SuSwaren und Wurstwaren ge- 
meint, die die oben beschriebenen Phytosterol-Formulienrngen ent- 
10 halten. 



Kosmetische Z\abereitungen, die die erf indungsgemSSen Phytosterol- 
Formulierimgen enthalten konnen, sind beispielsweise topisch an- 
wendbare Zubereitungen, insbesondere Hautpf legemittel und dekora- 
15 tive Kdorperpf legemittel wie Lippenstif te, Gesichts-Make-up in 

Form einer Creme, einer Lotion, eines Puders oder auch als Rouge. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen eignen sich zur Prophyla^e 
Oder Therapie eines zu hohen Cholesterinspiegels . 

20 

In den nachf olgenden Beispielen wird die Herstellxmg der erf in- 
dungsgemafien Phytosterol-Formulierungen naher erlautert. Einzel- 
heiten zu der in den Beispielen veirwendeten Apparatur f inden sich 
in EP-B-0 065 193. 

25 

Beispiel 1 

Phytosterol Trockenpulver mit Natrium-Kaseinat 

30 In einer Vorlage wurden 21 g Phytosterol (Fa. ADM, USA) und 2,1 g 
Ascorbylpalmitat in 3 60 g Aceton bei Raumtemperatur gelost. In 
einer zweiten Vorlage wurden 35 g Na-Kaseinat und 35 g Saccharose 
in 4000 g vollentsalztem Wasser bei 70^*0 gelost. Die Ldsemittel- 
phase, die auf 86,8*C eingestellt war, wurde anschlieSend mit ei- 

35 ner Pumprate von 0,92 kg/h mit der wassrigen Phase bei Raumtempe- 
ratur mit einer Piimprate von 30,3 kg/h kontinuierlich vermischt. 
Die so entstandene Wirkstof fdispersion wurde an einem Rotations- 
verdampfer bei 65*'C und einem Druck von 200 mbar von Aceton 
befreit und auf einen Feststof f gehalt von 11,5 Gew.-% aufkonzen- 

40 triert. Die dabei entstandenen Wirkstof fteilchen wiesen eine 
Teilchengr5Se von 203 nm auf. 

AnschlieiSend wurde diese Dispersion auf einem Labor spriihturm 
sprCihgetrocknet . Der Phytosterolgehalt in dem so erhaltenen Trok- 
45 kenpulver betrug 26 Gew.-%. Das Trockenpulver ist in Wasser dis- 
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pergierbar xind nach Redispergierung ergab sich eine Teilchengrofie 
von 1,08 pan. 



5 



Beispiel 2 

Phytosterol Trockenpulver mit modifizierter Starke 



10 



In einer Vorlage wurden 21 g Phytosterol (Fa. ADM, USA) iind 2,1 g 
Ascorbylpalmitat in 360 g Aceton bei Raumtemperatur gelost. In 
einer zweiten Vorlage wurden 35 g modifizierte StSrke (Emcap 
12633, Fa. Cerestar, Krefeld) vmd 35 g Saccharose in 4000 g voll- 
entsalztem Wasser bei TCC gel5st. Die LSsemittejLphase, die auf 
94,9'='C eingestellt war, wurde anschlieJSend mit einer Pumprate von 
2,61 kg/h mit der wassrigen Phase bei Raumtemperatur mit einer 
15 Pumprate von 30,0 kg/h kontinuierlich vermischt. Die so entstan- 
dene Wirkstof fdispersion wurde an einem Rotationsverdampfer bei 
es'C und einem Druck von 200 mbar von Aceton befreit und auf einen 
Feststoffgehalt von 9,1 Gew.-% auf konzentriert . Die dabei ent- 
standenen Wirkstof fteilchen wiesen eine Teilchengrofie von 264 nm 
20 auf. 

AnschlieSend wurde diese Dispersion auf einem Labor spriihturm 
sprOhgetrocknet . Der Phytosterolgehalt in dem so erhaltenen Trok- 
kenpulver betrug 20,7 Gew.-%. Das Trockenpulver ist in Wasser 
25 dispergierbar und nach Redispergierimg ergab sich eine Teilchen- 
grSSe von 2,3 pm. 

Beispiel 3 

30 Phytosterol Trockenpulver mit modifizierter Starke 

40 g Phytosterol (Fa. ADM, USA), 6 g Ascorbylpalmitat und 40 g 
modifizierte StSrke (Capsul MKH, Fa. National Starch, Hamburg) 
wurden bei Raijmtemperatur in 400 g vollentsalztem Wasser suspen- 

35 diert. Der pH-Wert wurde anschlieSend mit 1 M NaOH auf pH 7,1 
eingestellt. Diese Suspension wurde dann zusammen mit 2000 g. Ke- 
ramikkugeln (Zirkoniumoxid, Toray) des Durchmessers 1 mm in eine 
1000 ml Glasflasche gegeben. Die Suspension wurde dann in dieser 
Glasflasche 8 Stunden auf einem Dispergiergerat (Red Devil) dis- 

40 pergiert. Die Wirkstof fteilchen hatten danach eine GrSfie von 
585 nm. 



Nach Abtrennung der Mahlk5rper wurde 344 g Dispersion erhalten. 
In dieser wurden 28,3 g Saccharose gelost. AnschlieSend wurde 
diese Dispersion auf einem Laborspriihturm spiriihgetrocknet . Der 
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Phytosterolgehalt in dem so erhaltenen Trockenpulver betrug 
19,2 Gew.-%. Das Trockenpulver ist in Wasser dispergierbar und 
nach Redispergiening ergab sich eine TeilchengroBe von 1,2 ^tm- 
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Patentanspriiche : 



1. PulverfSrmige Phytosterol-Formulierungen, enthaltend minde- 
5 stens ein Phytosterol mit einer mittleren TeilchengrSSe von 

0,01 bis 100 mn. 

2. Phytosterol-Formulieriingen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass mindestens ein Phytosterol in teilamorpher 

10 Form vorliegt. 

3. Phytosterol-Formulierungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet , dass das Phytosterol in einer Schutz- 
kolloid-Matrix eingebettet ist. 



15 



20 



4. Phytosterol-Formulier\angen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, - 
enthaltend 0,1 bis 80 Gew.-% eines oder mehrerer Phytoste- 
role, wobei sich die Gew. -Prozentangaben auf die Trockenmasse 
des Pulvers be Ziehen. 

5. Phytosterol-Formulierungen nach Anspruch 4, enthaltend 5 bis 
70 Gew.-% eines oder mehrerer Schutzkolloide . 

6. Phytosterol -Formuliertangen nach einem der Anspriiche 4 oder 5, 
25 enthaltend zusStzlich 0,1 bis 70 Gew.-% eines oder mehrerer 

Weichmacher . 



7. Phytosterol-Formulierungen nach einem der Anspriiche 4 bis 6, 
enthaltend zusStzlich 0,01 bis 70 Gew.-% eines oder mehrerer 
30 Emulgatoren. 

Phytosterol -Formulier-ungen nach einem der Anspriiche 4 bis 7, 
enthaltend zusatzlich 0,01 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer 
Antioxidantien xind/oder Konserviertmgsmittel . 

Phytosterol-Formulierumgen nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie wasserdispergierbar sind. 

10. Verfahren zur Herstellung von pulverf ormigen Phytosterol-For- 
mulierungen, definiert gemas Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

ai) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Wasser misch- 
baren, organischen LSsungsmittel oder in einer Mischung 
aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen 
LSsungsmittel last oder 



35 
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a2) ein oder mehrere Phytosterole in einem itiit Wasser nicht 
mischbaren, organischen LSsungsmittel I6st iind 



b) die nach ai) oder a.2) erhaltene Losung mit einer waSrigen 
molekulardispersen oder kolloiddisper sen Losung eines 
Schutzkolloids mischt, wobei die hydrophobe Phase des 
Phytosterols als disperse Phase entsteht, vmd 

c) die gebildete Dispersion fur die Herstellung eines Trok- 
kenpulvers von dem Losungsmittel und dem Wasser befreit 
und, gegebenenfalls in Gegenwart eines Oberzugsmaterials , 
trocknet . 

Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) ein oder mehrere Phytosterole in einem mit Wasser misch- 
baren, organischen LSsungsmittel oder einer Mischimg aus 
Wasser und einem mit Wasser mischbaren, organischen L6- 
siingsmittel bei Temperaturen im Bereich von 50°C bis 
240^C 16st, 

b) die erhaltene Losung mit einer wafirigen molekulardisper- 
sen Oder kolloiddispersen Losung eines Schutzkolloids, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Pektin, Kasein, 
Kaseinat., Gummi Arabicum, modifizierte StSrke und Fisch- 
gelatine mischt, wobei sich eine Mischungstemperatur von 
etwa 35^*0 bis 80'*C einstellt und 



11. 



15 



20 



c) die gebildete Dispersion in ein Trockenpulver tiberfmirt 

30 

12. Verfahren zur Herstellxing von pulverf ormigen Phytosterol-For- 
mulierungen, definiert gemaiS Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man mindestens ein Phytosterol in einem w^Srigen 
Mediim in Gegenwart eines Schutzkolloids mahlt und die so er- 
35 haltene Phytosterol Suspension fiir die Herstellung eines 

Trockenpulvers trocknet . 



13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , dass ma 
die Phytosterol Suspension nach dem Mahlen auf eine ausrei- 
chend hohe Temperatur erhitzt, urn ein vollstandiges oder 
teilweises Schmelzen der Phytosterole zu bewirken, und man 
diese Schmelze vor der Uberfuhrung in ein Trockenpulver wie 
der abkuhlt. 



45 14. 



Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet , dass die 
Phytosterol Suspension nach dem Mahlen iiber einen Zeitraxm 
von 0,05 bis 200 Sekunden auf eine Temperatur von 150 bis 
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200''C gehalten wird und vor der Uberfuhnmg in ein Trocken- 
pulver auf eine Temperatur von zwischen 20 iznd 80*^0 abgekxihlt 
wird. 

5 15. Verwendung der Phytosterol-Fonuulierungen, definiert geinaiS 

Anspruch 1 zur Herstellvmg yon Nahrungserganz\ingsmitteln so- 
wie als Zusatz zu Lebensmitteln, Tierfuttermitteln, pharma- 
zeutischen irnd kosmetischen Zubereitxingen. 

10 16. Nahrungserganzungsmittel, Tierfuttermittel, Lebensmittel so- 
wie pharmazeutische und kosmetische Zubereitiingen, enthaltend 
Phytosterol-Formulierungen, definiert gemaS Anspruch 1. 
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